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研究成果
ゲノムの不安定性という言葉に代表される､発癌をもたらす遺伝子の
発現や機能変化は､ゲノムに納められている遺伝情報のハードウエアが物
理的な原因で損傷を受けることが原因であると考えられてきた｡その理由
は､大腸菌や酵母などの微生物に突然変異が頻繁に起きる変異株に､ゲノ
ムに生じた損傷を修復する遺伝子を欠損した株が多数見つかってきたから
である｡ヒトの場合に於いても､かなり最近になって､高発癌遺伝病の原
因遺伝子の中に､ゲノム損傷の修復に関与する遺伝子が次々と明らかにな
ってきた｡色素性乾皮症の原因遺伝子であるヌクレオチド除去修復の遺伝
子群､特定の大腸癌の原因となるミスマッチ修復の遺伝子群､種々の発癌
を引き起こすアタキシアテランジェクタ-シア(AT)やナイメ-ゲン症
候群(NBS)などの原因遺伝子はその代表的な例である｡
損傷の側から修復を考えると､ヒトの体を構成する細胞のゲノムに最
も頻繁に生じる損傷は､種々の活性酸素種により生じる塩基の損傷とDNA
の単鎖切断であることが判っている｡ヒト細胞一日当たり104位のオーダ
ーの各々の損傷が出来､多くの損傷は素早く修復されると考えられるが､
一部は､転写や複製を阻害し細胞死や突然変異の原因となり､また､複製
の場では二重鎖切断を産み出し､ゲノム不安定性の主な原因となるであろ
うと推測される｡これまで､塩基損傷については､.塩基除去修復が大腸菌
で見つけられていて､その修復に関与する遺伝子の多くがヒトにもあり､
大腸菌とヒトで同じような修復が働いていることが示されてきた｡この研
究では､塩基損傷の中でも､大腸菌では修復されないと細胞死をもたらす
致死損傷として知られているチミングリコールの修復に焦点を当てて研究
を進めてきた｡チミングリコールは複製を阻害するのみならず､それを切
り取るグリコシラーゼであるエンドヌクレア-ゼⅠⅠⅠはAPlyaseの活性も
持ち､修復に不都合な単鎖切断を入れることから､チミングリコールの修
復は､単鎖切断がどのように修復されるかを理解する上で重要である｡こ
の研究の主な目的は､ ｢単鎖切断に対して､細胞がどのような応答をする
のか｣を解明することである｡驚くべきことであるが､単鎖切断は､その
頻度の多さにもかかわらず､適当な実験系を欠くこともあって､塩基除去
修復と区別されず､殆ど研究が進んでいなかった｡そのブレイクスルーに
は､新しい実験系を開発することが欠かせない｡
_我々は､以前に､紫外線損傷の殆どを認識してその直ぐ5'側に3'-OH
となるニックを入れる全く新しい酵素を､アカバンカビ､分裂酵母､枯草
菌などから発見し､その酵素をUV Damage Endonuclease (UVDE)と
名付けた｡この辞素は､ 5(クレオチド除去修復でも塩基除去修復でもない
第3番目の除去修復を行い､Alternative Excision Repairと呼ばれてい
る｡ヌクレオチド除去修復では､損傷の両側にほぼ同時にニックが入り､
損傷部位を含む数十ヌクレオチドが取り除かれ､その部分が修復合成され
るが､このUVDEの開始する修復は､ single nickにより始まる塩基除去
修復に近い修復系であるが､種々の損傷に直接ニックを入れることは､塩
基除去修復というより､単鎖切断除去修復というべきである｡
この研究では､まずUvDEの機能解析を行い､この酵素が､種々の紫
外線損傷のみならず､活性酸素により生じる塩基の無いサイトも認識して
その直ぐ3'側に3㌧OHを作るAPエンドヌクレア-ゼでもある事を発見
した｡この遺伝子をヒト細胞に導入して発現させると､ヌクレオチド除去
修復の欠損の色素性乾皮症の細胞をはば正常細胞なみに紫外線抵抗性にす
ることから､ヒト細胞でも､ UVDEによって導入された3'-OHから効果
的な単鎖切断の修復が働くことを示している｡このヒト細胞は､これまで
に生化学的手段や試験管の中で解析されてきた単鎖切断に対するヒト細胞
の修復を含めた応答反応を解析するのに最適である｡.これらを用いて行っ
た結果について報告する｡さらに､ヒト細胞の核の一部にのみ単鎖切断を
導入する方法を開発し､それを用いて､生きた細胞が単鎖切断にどのよう
に反応するかを可視化することに成功した｡その研究は､現在発展中であ
り､今後多くの成果が期待されている｡
このような多くの成果が生まれ､さらに発展中であるのは､この科学
研究費のサポートに負うところが大である｡この場を借りて､感謝したい｡
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